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Chimiotherapie des tumeurs 
neuro-endocrines 


La chimiotherapie a peu d’effet 
sur les patients atteints 
de tumeurs neuro-endocrines. 
Elle peut reduire les symptomes 
secretaires et augmenter un 
peu la survie mediane. 

Dans les carcinomes insulaires 
du pancreas, le protocole 
standard de chimiotherapie est 
(’association de streptozotocine 
et de doxorubicine. II entraTne 
une reponse dans 50% des cas 
et peut augmenter de 50% la 
duree mediane de survie. 

Dans les tumeurs a cellules 
enterochromaffines, 
la chimiotherapie a un impact 
modeste et le protocole 
standard est I’association 
de 5-fluorouracile (5-FU) 
et de streptozotocine. 

Dans les tumeurs indifferenciees 
a cellules enterochromaffines 
d’origine inconnue, le protocole 
standard est I’association 
de cisplatine et d’etoposide 
qui induit 50% de reponses 
objectives avec peu d’impact 
sur la survie. La chimiotherapie 
doit etre indiquee dans le cadre 
d’une approche 
multidisciplinaire, 
et uniquement chez les patients 
qui ont des maladies 
refractaires et progressives. Les 
indications de la chimiotherapie 
doivent etre mises en balance 
avec cedes des biotherapies 
et de I’embolisation arterielle 
hepatique. 
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N ous n’envisagerons dans cet 
article que la chimiotherapie des 
tumeurs neuro-endocrines d’origine 
endodermiques : tumeurs duodeno- 
pancreatiques bien differenciees (car- 
cinome insulaire ou islet-cell carci- 
noma des Anglo-Americains) et 
tumeurs a cellules enterochromaffines 
de topographie digestive et respiratoire 
ou d’origine non connue ( carcinoma of 
unknown primary ou CUP des Anglo- 
Americains) dont on distingue les 
formes bien differenciees et les formes 
indifferenciees (parfois denommees 
anaplasiques). Nous n’envisagerons 
pas les tumeurs neuro-endocrines d’ori- 
gine neuro-ectodermique (carcinome 
medullaire de la thyrolde, paragan- 
gliome et neuroblastome de l’adulte, 
tumeur a cellules de Merkel, et evi- 
demment tous les carcinomes a petites 
cellules du poumon et extrapulmo- 
naires). Les biotherapies (en particu- 
lier, 1’ interferon et les analogues de la 
somatostatine), les associations de bio- 
therapie et chimiotherapie, le traite- 
ment par embolisation vasculaire sont 
envisages dans d’autres articles de cette 
monographie. 

Methodes 

Pour ce qui concerne les mono- 
chimiotherapies, nous avons analyse les 
resultats colliges dans des chapitres de 


livres de reference traitant du sujet. 1-3 
Nous nous sommes attaches a la des- 
cription des toxicites de la streptozo- 
tocine 4 et de la chlorozotocine 5 plus 
particulierement, car ces medicaments 
ont des toxicites specifiques. Nous 
avons fait une recherche bibliogra- 
phique sur Medline des associations de 
chimiotherapie. Les mots cles ont ete : 
carcinoid, endocrine turn *, neuroen- 
docrine carcinoma, enterochromajfin- 
celltum*, islet(-)cell carcinoma/tum * , 
essentiellement croises avec les sites : 
colon, rectum, thymic, lung, pancreas, 
jejunum.. . Nous avons retenu les series 
publiees, portant sur un nombre de 
malades superieur ou egal a 10, et de 
preference les etudes randomisees 
(2 etudes de la Mayo Clinic). Nous 
avons verifie par 1’ analyse des biblio- 
graphies des articles selectionnes l’ex- 
haustivite de la selection. Nous avons 
donne les resultats en termes de 
reponses objectives, selon les criteres 
de l’Organisation mondiale de la sante, 
et en termes de survie mediane (en 
mois) depuis le debut du traitement. 
Les types tumoraux ont ete distingues 
selon les criteres definis dans 1’ intro- 
duction. Nous avons defini les tumeurs 
a cellules enterochromaffines selon les 
categories classiques des formes d’ori- 
gine endodermique : intestin anterieur, 
moyen, posterieur (respectivement 
foregut, midgut et hindgut des Anglo- 
Americains). 

Resultats 

Medicaments actifs en 
monochimiotherapie 13 

Le medicament le plus largement uti- 
lise est la streptozotocine, dans envi- 
ron 150 cas de carcinome insulaire du 
pancreas : le taux de reponses objec- 
tives est de 40 a 60 %. 2 
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Tableau I 

Tumeurs insulaires du pancreas 


p _ 3 

J I I £. I . 

* If If Iff Iff If If 

o ■£ 

% S S 

g o ® 

C « e ? 

Er) O ® 

Nombre de patients 

48 

29 

42 

42 

33 

34 

38 

14 

44 

19 

25 

Fonctionnelles 

39 

22 

15 

13 

15 

15 

18 

10 

25 

18 

20 

Non fonctionnelles 

9 

7 

27 

29 

18 

19 

20 

4 

19 

1 

5 

Medicaments 

STZ 

DOXO/DTIC 

5FU/STZ 

STZ 

STZ/5FU 

CZT 

STZ/5FU 

DOXO/STZ 

EP 

CZT/5FU 

STZ/5FU 

SIZDQXO 

Reponses 

Reponse complete 

30% 

4% 

12 % 

33 % 

6% 

4% 

14% 

0 

0 

_ 

_ 

Reponse partielle 

7% 

73 % 

24% 

30% 

24% 

41 % 

55 % 

2 

14 

- 

- 

Reponse objective 

37% 

77% 

36% 

63 % 

30% 

45 % 

69% 

14% 

32% 

58% 

36% 

Survie mediane 
(mois) 

14 

36 

16,4 

26 

18 

18 

26 

15 

25 

— 

— 

STZ : streptozotocine ; DTIC : dacarbazine ; 5-FU : 5 fluorouracile ; DOXO : doxorubine ; CZT : chlorozotocine ; 

EP : etoposide + cisplatine 


Une analyse detaillee des toxicites a ete 
faite. 4 Avec une dose de l’ordre de 1 a 
3 g/m 2 par cycle (le mode d’adminis- 
tration le plus courant est de 500 mg/m 2 /j 
pendant 5 j toutes les 6 semaines), on 
observe: 10% de toxicites renales 
majeures (necrose tubulaire), 50% de 
proteinuries, 22% d’hypoglycemies, 
100% de vomissements en general 
moderes et peu de toxicites hematolo- 
giques significatives. L’ administration 
de ce produit requiert done des anti-eme- 
tiques efficaces (inhibiteur des recep- 
teurs 5-HT3), une surveillance de la 
fonction renale globale (clairance cal- 
culee de la creatinine), et de la protei- 
nurie. La chlorozotocine 5 a un profil 
toxique du meme ordre (30 % de toxi- 
cites renales, dont 8 % d’hemodialyse) 
et n’est plus utilisee. Aucun autre medi- 
cament n’a reellement ete teste en mono- 
chimiotherapie dans les carcinomes 
insulaires du pancreas. 

Dans les tumeurs a cellules enterochro- 
maffines, 1’ unique medicament teste seul 
sur un nombre suffisant de malades est 
la doxorubicine (environ 110 malades 
avec 20% de reponses objectives). 
Toutes les autres etudes ont ete menees 
avec des associations de produits. 


Association de medicaments 

Carcinomes insulaires du pancreas 
Les differentes etudes sont montrees 
dans le tableau I. 

On observe que la majorite des tumeurs 
sont fonctionnelles (secretions pepti- 


dergiques) ; la survie mediane est de 
l’ordre de 18 mois (14 a 36 mois), et 
le taux de reponses objectives (tout pro- 
tocole confondu) est de 50 % (environ 
20 a 63 %). Le taux de reponses com- 
pletes est toujours inferieur a 10 %, sauf 
dans 2 etudes anciennes 4,6 ou Ton peut 


Tableau II 

Protocoles standard actuels de chimiotherapie 

□ Protocole 5-FU et streptozotocine 

5-FU, 400 mg/m 2 /j (intraveineux 1 h) et streptozotocine 500 mg/m 2 /j 
(intraveineux) pendant 5 j toutes les 6 semaines. 

^ Surveillance : numeration-formule sanguine, creatinine hebdomadaire, 
clairance de la creatinine et proteinurie a chaque cycle. 

□ Protocole doxorubicine et streptozotocine 

Doxorubicine, 60 mg/m 2 (intraveineux et rincage de veine) le l er j, 
et streptozotocine 500 mg/m 2 /j (intraveineux) pendant 5 j 
toutes les 6 semaines. 

^ Surveillance : numeration-formule sanguine, creatinine hebdomadaire, 
clairance de la creatinine et proteinurie a chaque cycle. 

□ Protocole etoposide et cyclophosphamide 

Etoposide 100 mg/m 2 /j (intraveineux 1 h), 3 j, 

cisplatine 100 mg/m 2 , le l er j (intraveineux) avec hyperhydratation 

de 4 L/m 2 le meme jour. 

Un cycle tous les 21 j. 

^ Surveillance : numeration-formule sanguine et fonction renale. 
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supposer que les methodes d’ evalua- 
tion (scanner) et la rigueur des criteres 
n’etaient pas optimales. On remarque 
aussi que l’etude de Moertel et al . 7 a 
associe l’embolisation de metastases 
hepatiques predominantes avec la chi- 
miotherapie (ce qui peut expliquer le 
taux tres eleve de reponses et la sur- 
vie mediane de 36mois), et enfin que 
1’ etude de Bukowski 1992 s a rapporte 
une survie mediane de 25 mois (mais 
la toxicite de la chlorozotocine rend 
toute conclusion caduque). L’associa- 
tion etoposide et cisplatine 8 n’ a aucune 
activite en cas de tumeurs differenciees. 
II semble done bien que les meilleurs 
taux de reponse et les plus longues sur- 


vies 7,9,10 soient obtenus avec l’asso- 
ciation doxorubicine et streptozotocine 
(tableau II). Un gain de 50% de 
mediane de survie est observe. 

Tumeurs a cellules 
enterochromaffines differenciees 
et indifferenciees 

Les resultats sont montres dans le 
tableau III. 

Trois types dissociations de medica- 
ments ont ete etudies : ceux bases sur la 
streptozotocine et la doxorubicine, 7,11 ' 13 
concernant plutot des formes differen- 
ciees, et ceux bases sur l’etoposide et le 
cisplatine, 8> 13-15 qui concement plutot des 
formes indifferenciees. Le caractere fonc- 


tionnel des tumeurs est variable, gene- 
ralement majoritaire, sauf dans le cas des 
tumeurs indifferenciees de primitif 
inconnu. 14 L’etude de Moertel et al . 7 est 
particuliere, car elle ne conceme que des 
tumeurs neuro-endocrines du pancreas 
traitees par chimiotherapie et embolisa- 
tion arterielle hepatique: le taux de 
reponse etait eleve et la survie 
mediane longue (48 mois). Les taux de 
reponses objectives et la survie mediane 
des patients dans les etudes 1Z 13 testant 
des associations de streptozotocine, 
5-FU et (ou) doxorubicine ont ete 
mediocres. Neanmoins, l’association 
streptozotocine et 5-FU reste le protocole 
standard de chimiotherapie. 


Tableau III 

Tumeurs a cellules enterochromaffines 


Auteurs 

Moertel 

1994 7 

Rougier 
1991 11 

Hainsworth 

1998 14 

Mitry 

1999 15 

Bukowski 
1987 12 

Moertel 

1991 s 

Engstrom 

1984 13 

Nombre 

42 

20 

29 

12 

41 

65 

13 

18 

86 

86 

Fonctionnelles 

41 

16 

0 

7 

16 

30 

12 

9 

61 

57 

Non fonctionnelles 

1 

4 

29 

5 

25 

35 

1 

9 

25 

29 

Medicaments 

DOXO/DTIC 

5FU/STZ 

DOXO/5FU 

/CDDP 

EP/BLM/DOXO 

+ autres 

EP 

STZ/5FU 

CPM/DOXO 

EP 

5FU/STZ 

DOXO 

Reponse 

Reponse complete 

5 % 

1 

26% 

0 

10% 

3 % 

0 

3 

1 

2 

Reponse partielle 

77% 

1 

58 % 

1 

32% 

26% 

0 

9 


Reponse objective 

82% 

10% 

84% 

9% 

42% 

29% 

0 

67% 

23 % 

20% 

Survie mediane (mois) 

48 

24 


17, .6 

15 

11 

10 

19 

15 

11 

Sites 

Pancreas 

42 

2 

— 

4 

13 

— 

— 

6 

— 

— 

Intestin 

Anterieur 

— 

5 

— 

2 

21 

10 

2 

4 

7 

11 

Moyen 

- 

6 

- 

4 

2 

20 

5 

3 

38 

32 

Posterieur 

- 

1 

- 

1 

0 

12 

4 

2 

6 

3 

Divers 

- 

- 

- 

- 

- 

7 

- 

- 

- 

- 

CPI 

- 

6 

29 

1 

7 

14 

2 

3 

35 

40 

Bien differenciees 

? 

? 

0 

12 

0 

52 

13 

0 

? 

? 

Peu differenciees 

? 

? 

29 

0 

41 

8 

0 

18 

? 

? 


STZ : streptozotocine ; DTIC : dacarbazine ; 5FU : 5 fluorouracile ; DOXO : doxorubine ; CZT : chlorozotocine ; 
EP : etoposide + cisplatine 

BLM : bleomycine ; CPM : cyclophosphamide ; CPI : carcinome primitif inconnu ; CDDP : cisplatine. 
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L’ association d’etoposide et cisplatine 
est dans l’ensemble toxique (essentiel- 
lement toxicite hematologique), inactive 
dans les formes differenciees, 8> 15 et elle 
induit un taux eleve de reponses objec- 
tives dans les formes indifferenciees, en 
particulier celles de primitif inconnu. *• 14, 15 
La mediane de survie est toutefois assez 
courte: de l’ordre de 18 mois, 8,15 avec 
quelques cas de longues remissions (3 sur 
29 pour Hainsworth et al ). 14 
On peut done conclure que la chimio- 
therapie est inactive dans les tumeurs a 
cellules enterochromaffines differen- 
ciees, et que l’association etoposide et 
cisplatine pennet d’obtenir un taux eleve 
de reponses (de l’ordre de 50%), ainsi 
qu’une survie mediane d’environ 
1 8 mois dans les tumeurs a cellules ente- 
rochromaffines indifferenciees de pri- 
mitif inconnu. 

Indications 

de la chimiotherapie 

Analyser 1’ impact de la chimiotherapie 
sur l’etat de sante de malades atteints 
de tumeurs neuro-endocrines n’est pas 
aise, compte tenu de la rarete de la 
maladie. On peut toutefois retenir 2 cri- 
teres : l’effet sur les symptomes lies 
au caractere fonctionnel des tumeurs et 
F impact sur la survie. 

Carcinomes insulaires 
du pancreas 

Pour les carcinomes insulaires du pan- 
creas, on sait que la presence de meta- 
stases (hepatiques) est le facteur pro- 
nostique essentiel: 2 lorsque les 
metastases se developpent secondai- 
rement, 60 a 70% des patients sont 
vivants a 10 ans; lorsqu’elles sont 
decouvertes lors du diagnostic, la 
mediane de survie est de 5 ans. La 
majorite des tumeurs sont fonction- 
nelles et symptomatiques. 16 La chi- 
miotherapie diminue significativement 
les secretions peptidergiques dans envi- 
ron la moitie des cas. 4 II n’y a pas de 
difference d’effets objectifs de la chi- 
miotherapie selon que la tumeur est 
fonctionnelle ou non. 4> s> 9 Les etudes 
(tableau I) peuvent suggerer un impact 
positif sur la survie. Compte tenu de 
la toxicite de la chimiotherapie, il parait 
raisonnable de reserver la chimiothe- 
rapie aux formes symptomatiques 
refractaires et progressives. 


Tumeurs a cellules 
enterochromaffines 

Pour les tumeurs a cellules enterochro- 
maffines, de nombreux facteurs pro- 
nostiques ont ete decrits. '■ 2 - et autres ar,lcles 
de cette monograpMe L’ e ff e t (j e \ a chimiothera- 
pie sur les symptomes lies au syndrome 
carcinoide est du meme ordre de gran- 
deur que l’effet objectif 12 dans les 
formes differenciees. Dans les formes 
indifferenciees, cela est plus difficile a 
affirmer car moins de tumeurs sont fonc- 
tionnelles ; toutefois le caractere fonc- 
tionnel ne parait pas influencer le taux 
de reponse. 13, 15 On peut conclure que 
la chimiotherapie n’influence probable- 
ment pas la survie des tumeurs a cellules 
enterochromaffines differenciees, et 
qu’elle a un role modeste sur le syn- 
drome secretaire (effet dans un tiers des 
cas). Elle peut entrainer un benefice dans 
les formes indifferenciees pour les- 
quelles le volume des metastases enframe 
des symptomes : on peut probablement 
ameliorer les symptomes de la moitie des 
malades pendant une duree mediane de 
6 mois. 8, 14, 15 


Conclusion 

La chimiotherapie ne peut etre envi- 
sagee dans les tumeurs neuro-endo- 
crines que dans une strategic rnulti- 
disciplinaire, et son indication est a 
mettre en concurrence avec celle des 
biotherapies et de l’embolisation, en 
pesant les avantages et les inconve- 
nients de chacune des therapeutiques. 
La chimiotherapie, actuellement doxo- 
rubicine et streptozotocine (tableau III), 
peut avoir un effet symptomatique et 
sur la survie des malades atteints de 
cancers endocrines du pancreas. Cer- 
tains produits doivent etre testes dans 
ces tumeurs, en particulier, l’irinote- 
can, le topotecan, et le docetaxel. 
Actuellement, la chimiotherapie n’a 
que peu de place dans le traitement 
des tumeurs a cellules enterochromaf- 
fines, et les memes types de produits 
devraient etre etudies. Enfin, a l’heure 
actuelle, l’association d’etoposide et de 
cisplatine (tableau III) est le protocole 
standard des tumeurs peu differenciees, 
que la tumeur primitive soit connue 
ou inconnue, mais l’impact sur la sur- 
vie est douteux. Les taxanes, en parti- 
culier le paclitaxel, doivent etre 


testees dans ces tumeurs. Enfin, compte 
tenu des caracteristiques particulieres 
de ces tumeurs neuro-endocrines, des 
medicaments cibles sur des meca- 
nismes specifiques doivent faire Fob- 
jet d’etudes. ■ 


Les auteurs remercient Marie- 
France Meve/ec pour son aide a la 
preparation du manuscrit. 


Summary 

Chemotherapy 
of neuroendocrine tumours 

Jean-Pierre Droz, Aude Flechon, Catherine Lombard-Bohas 

Chemotherapy has few impact on neuroen- 
docrine tumour patients outcome: it may 
decrease functional secretory symptoms and 
increase slightly median survival time. In 
islet-cell carcinoma of the pancreas the stan- 
dard chemotherapy regimen is the combi- 
nation of streptozotocin and doxorubicin. 

It induces 50% response rate and may 
increase by 50% the median survival. In ente- 
rochromaffin-cell tumours chemotherapy 
has modest impact and the combination of 
5-fluorouracile and streptozotocin is the stan- 
dard regimen. In undifferenciated entero- 
chromaffin-cell tumours of unknown pri- 
mary the standard chemotherapy regimen 
is the combination of etoposide and cispla- 
tin which induces 50% response rate with 
probably no impact on overall survival. Che- 
motherapy must be indicated within the 
frame of a multidisciplinary approach and 
only in patients who have refractory and pro- 
gressive disease. Indication of chemotherapy 
must be balanced with indications of bio- 
therapies and embolization. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 285-9 
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